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 مقدمه:
ترپنوئیدها گروهی از ترکیبات هستند که 
طور ه بها به اثبات رسیده و  ضد سرطانی آن خاصیت
هزار  04شوند. تاکنون حدود وسیعی در طبیعت یافت می
ها جدا  و میکروب ن، جانوراترکیب ترپنی از گیاهان
هایی با  توان به تری ترپن ها می در میان آن ).1اند ( شده
) niluteBهای ضد سرطانی اشاره نمود که بتولین ( فعالیت
 ) از آن جمله dica ciniluteBید (و بتولینیک اس
های مختلف گیاهی  ). این ترکیبات از گونه2،1است (
 توس یا غان ها درخت ، اما منبع اصلی آناند جدا شده
 .)3( باشد ) میaluteBنام علمی با  hcriB(
 چکیده:
مثل سرطان، از جمله  ییها یماريب هيعل ییايميو ش یاهيگ دیجد یداروها بيساخت و ترک زمينه و هدف:
هستند که خواص  یمهم باتيه ترکاز جمل یترپن باتي. ترکشود یمحسوب م رياخ یها مهم سال یها تلاش
 جهکمتر مورد تو یآب یها ها در محلول کم آن تيحلال ليدله دارند، اما ب یمتعدد یکیو فارماکولوژ یکیولوژيب
 توانند یهستند که م یگلوکز یشده از واحدها ليتشک یعيطب ینانوکپسول ها زيها ن نیکلودکستريبوده اند. س
  یو سپس اثر آن بر رو هيدارو ته ینانوکپسول حاو دیگرد یابتدا سع قيتحق نی. در اندینانوحفره نما جادیا
 .رديقرار گ یررسمورد ب 929L یبا رده سلول سهیو در مقا 7FCMرده  یسرطان یها سلول
سيکلودکسترین تهيه و با مقدار مساوی  %51و  %01، %5های  در این مطالعه تجربی ابتدا محلول :یبررس روش
مقدار  CLPHو با استفاده از  ساعت توسط دستگاه روتاری همگن شد 42مدت ه رکيب و ببتولينيک اسيد ت
بتولينيک اسيد در هر غلظت محاسبه گردید. سپس رده های سلولی نرمال و سرطانی در محيط کشت مناسب آماده 
لوژی، ميزان تکثير و ها از نظر مورفو های کنترل، تيمار یک، تيمار دو، و تيمار سه تقسيم شدند. سلول و به گروه
) <P0/50( های آماری در سطح و آزمون SSPSبقای سلولی مورد بررسی قرار گرفتند. نتایج به کمک نرم افزار 
 تجزیه و تحليل گردید.
ميکروگرم و در  85 %01ميکروگرم، در محلول  15 %5در محلول  TBنشان داد که مقدار  CLPHنتایج  ها: افتهی
، اثر TBاست. نتایج مرفولوژی و بقای سلولی نيز نشان داد که نانوذره حاوی  ميکروگرم 75 %51محلول 
 .های سرطانی دارد بر تکثير سلولنسبت به دو تيمار دیگر  )<P0/50( مهارکنندگی معنی داری
ه نفوذ ب شیداده و با افزا یرا در خود جا TB بيترک تواند یعنوان نانوذره، مه ب ن،یکلودکستريس :یريگ جهينت
 .دیرا مهار نما یسلول یو بقا ريرون سلول تکثد
 
 .eniL lleC 7FCM، eniL lleC 929L، بتولينيک اسيد، سيکلودکسترین، نانوذره های کليدی: اژهو
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) نوعی نانوذرات از sDC( ها سیکلودکسترین
زه توانند توده هایی در اندا جنس الیگوساکاریدند که می
 γو  β، αنانو در محیط های آبی تشکیل دهند. سه نوع 
واحد  8و  7، 6بیشترین کاربرد را دارند که به ترتیب دارای 
سیکلودکسترین سازگاری بیشتری با بدن انسان  βگلوکزند. 
دارد و به شکل گسترده تری مورد بررسی پژوهشگران 
 یونسیکلودکسترین بیشتر در فرمولاس βکه از  است. در حالی
به عنوان افزودنی غذایی  γدارویی استفاده می شود، از فرم 
تشکیل  sDCترین خاصیت  هم. م)4-6( استفاده می گردد
) با sexelpmoC noisulcnI( های درونی کمپلکس
مولکول های کوچک ترکیبات آلی و غیر آلی می باشد و 
 همچنین دارای این خاصیت هستند که تعدادی از 
ها برای تعدیل و اصلاح با  یل آنگروه های هیدروکس
 یها مولکول). 7-9( گروه های عاملی، تعویض شوند
 و شده ها نیکلودکستریس حفره داخل تواند یم یمتعدد
ترین  مهم ).01( بدهند sexelpmoC noisulcnI لیتشک
خصوصیت سیکلودکسترین ها توانایی تشکیل کمپلکس 
حفره نگه لکول مهمان درون نانوومهمان است. م -میزبان
هم جای  در"داشته شده یا گنجانده می شود، این فرایند را 
 ).11( نامند می "گرفتن
 نیا فرد به منحصر ییتوانا خاطر به
 در ها در جای دادن مولکول ها سوپرماکرومولکول
 و ییایمیکوشیزیف خواصنیز  و شان یداخل حفره
 در شان مشتقات و ها sDC ها، آن ی دیگرکیولوژیب
 کاربرد )yrevileD gurD(ی دارورسان یاه ستمیس
از این نانوذرات می  ).31،21( ی پیدا کرده اندعیوس
توان برای بهبود انحلال، پایداری، افزایش فعالیت 
بیولوژیکی داروها و همچنین کاهش اثرات جانبی و 
ها انحلال  DC). از طرفی 41( سمیت استفاده کرد
اینکپسوله  داروها و مولکول های هیدروفوبیک را با
ها در داخل حفره خود و یا تشکیل  ردن آنک
در  ساختارهای مخروطی شکل افزایش می دهند.
کپسوله کردن (پوشش دار کردن) یک دارو، تعیین 
مقدار دارو در اینکپسولاتور یا به عبارتی نانوذره، 
امری ضروری است. این موضوع از این جهت حائز 
ه بر روی رده اهمیت است که باید مقدار دارویی ک
سلولی اثر می گذارد، به طور واضح مشخص باشد. 
رده سلولی مورد استفاده از سرطان پستان انتخاب 
 که شیوع سرطان پستان در  گردید. با توجه به این
همچنین  .)61،51( های اخیر افزایش یافته است سال
میر در زنان، بعد از  این سرطان دومین عامل مرگ و
 بر اساس گزارشات کشوری  سرطان ریه بوده و
بنابراین  .)81،71( شایع ترین سرطان در زنان است
تدوین و بررسی راهکارهای جدید درمانی ضروری 
در این تحقیق ابتدا نانوکمپلکس های  رسد. به نظر می
حاوی بتولینیک اسید تهیه گردید، سپس مقدار دارو 
اندازه گیری شد.  CLPHدر نانوکمپلکس توسط 
 ار سلول های سرطانی در مقایسه با آنگاه رفت
های نرمال تحت تیمار این نانوکمپلکس ها  سلول
 .مورد بررسی قرار گرفت
 
 :یبررس روش
 آزمایشات در دو مرحله انجام شد. ابتدا 
) سیکلودکسترین v/w( %51و  01، 5های  محلول
) تهیه گردید و سپس با مقدار meruPشرکت سازنده (
) تا حد اشباع ترکیب amgiSد (مساوی از بتولینیک اسی
و بتولینیک اسید  DCترکیب حاصل از  شد.
. بعد از ترکیب برای ایجاد نامیده شد TB نانوکمپلکس
ی  وسیلهه ب های حاصل ، محلولTB  نانوکمپلکس
ساعت هم زده شد تا از  42دستگاه روتاتور به مدت 
الی نانوذره یگزینی بتولینیک اسید در فضاهای خجا
حاصل شده و نانوکمپلکس ها به بهترین نحو اطمینان 
های تعیین  تشکیل گردند. از پرکاربردترین روش
مقدار دارو در نانوکمپلکس، اسپکتروفتومتری و 
 .)91( می باشد CLPH
به منظور تعیین مقدار دارو از کروماتوگرافی با 
کارایی بالا مجهز به آشکارساز فلورسانس استفاده شد. 
، یکی از مراحل CLPHدستگاه ست کردن روش برای 
 CLPHزمان بر و پر هزینه در روند تعیین مقدار دارو در 
است. بنابراین مراحل کروماتوگرافی و طیف سنجی شامل 
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انتخاب فاز متحرک  ،81Cانتخاب فاز ساکن ستون 
(اتانول، آب و استونیتریل)، انتخاب طول موج مناسب 
)، تهیه استتر نانوم 081 طول موج بتولینیک اسید دارای(
صورت  های استاندارد و تزریق غلظت ها به دستگاه محلول
 ).02( گرفت
از این رو محلول های تهیه شده نانوکمپلکس در 
میکروتیوب های استریل فیلتر شد تا برای تعیین مقدار دارو 
مورد استفاده قرار  ASU ,ezeerBمدل  CLPHدر دستگاه 
اندازه  DCاسید با گیرند. پس از مخلوط کردن بتولینیک 
لکول مهمان در حفره نانوذره نیز بسیار مهم وگیری مقدار م
 است، زیرا مقدار دارویی که بر روی رده سلولی اثر 
میکرولیتر از  02می گذارد باید مشخص باشد. بنابراین 
محلول فیلتر شده به دستگاه تزریق شد. در این تحقیق زمان 
 دقیقه و  01 )،emiT noitneteRاقامت یا نگهداری (
متحرک حاوی استونیتریل، اتانل و آب (تمام فاز 
و با خلوص  kreMمورد استفاده از کمپانی  واکنشگرهای
کروماتوگرافی) انتخاب شد. پس از تزریق در مدت زمان 
دقیقه دارو بر اساس زمان بازیابی خود که متناسب با  01
میل ترکیبی آن با ستون فاز ثابت است به صورت پیک 
) روی صفحه مانیتور نمایان شد. دستگاه سطح زیر kaeP(
پیک را محاسبه کرده و بر اساس آن به طور خودکار 
میزان دارو را بر حسب میکروگرم بر میلی لیتر محاسبه و 
اعلام می نماید. قبل از هر آزمایش دستگاه کالیبره شده و 
) و 2Rدقت آن بررسی شد. برای افزایش ضریب اطمینان (
 .خطا تعداد دفعات آزمایش افزایش داده شدکاهش 
برای رسم نمودار سه غلظت بالا، متوسط و پایین 
 ) و هر غلظت 0001mppو  666mpp، 333mpp(غلظت 
، 2Rشد. بعد از رسم نمودار و تعیین مقدار  تکراربار  5
دست می آید که از آن برای تعیین مقدار ه معادله خطی ب
های سیکلودکسترین  بتولینیک اسید در نانوکمپلکس
در مرحله بعد انجام کشت و تیمار سلولی  استفاده می شود.
(تهیه شده  7FCMو  929Lصورت گرفت. رده های سلولی 
به همراه  MEMDاز انیستیتوپاستور تهران) در محیط کشت 
در دمای  استرپتومایسین -پنی سیلین 0/5 ccو  SBF %01
 شد داده شدند.ر HR=001با % 5 2OCو در انکوباتور  73°
 ، 52Tفلاسک  7) 7FCMو  929Lبرای هر رده سلولی (
محیط کشت،  5 ccسلول در  5× 501هر یک حاوی 
ها  ساعت که از چسبندگی سلول 42بینی شد. پس از  پیش
صورت تصادفی به ه اطمینان حاصل شد، فلاسک ها ب
و تیمار قندی  %5های زیر تقسیم شدند: تیمار قندی  گروه
گرم و تیمار ومیکر 85بتولینیک اسید حاوی  ، تیمار%01
میکروگرم، دو گروه تیمار  15بتولینیک اسید حاوی 
و  %5، TBبتولینیک اسید انکپسوله شده (نانوکمپلکس 
گونه تیماری در  ) و فلاسک کنترل یا شاهد که هیچ%01
ها، میزان  برای مقایسه مورفولوژی سلول آن انجام نشد.
  فلاسک 7ها از هر  ه شدن سلولچسبندگی و میزان گرانول
روز با  5مدت ه ساعت و ب 42ها پس از  حاوی سلول
 02Xنمایی  ) و با درشتnokiNدوربین دیجیتال (
) عکس گرفته شد. nokiNمیکروسکوپ معکوس (
ها برای مقایسه نتایج مورفولوژی ذخیره  عکس
گردید. همچنین شمارش تعداد سلول به روش تریپان 
 .بلو انجام گردید
برای مقایسه میزان تکثیر و بقای سلولی از روش 
 TTMاستفاده شد. ترکیب  TTMرنگ سنجی با رنگ 
نمک دی متیل تترازولیوم بروماید است که در حضور 
های  آنزیم دهیدرژناز میتوکندریایی تولید کریستال
فرمازون می کند. فرمازون در حضور دی متیل 
لید رنگ ) حل شده و توnegoiB OSMDسولفوکسید (
 ،ارغوانی می نماید. هرچه رشد و تکثیر سلولی بیشتر باشد
 برای  TTMآزمایش جذب رنگ بیشتر خواهد شد. 
 های متفاوت دارو،  هر دو رده سلولی و در غلظت
  به صورت سه تایی طبق پروتکل ذیل صورت گرفت:
خانه ای برای سه روز جداگانه در نظر گرفته 69سه پلیت 
ولی سوسپانسیون سلولی تهیه شد. مقدار از هر رده سل شد.
از سوسپانسیون سلولی به هر خانه از پلیت میکرولیتر  002
 که در هر ول حتماً برای اینای اضافه گردید،  خانه 69
سلول قرار گیرد، انجام تست تریپان بلو و  5×301 تعداد
ها صورت گرفت)، پلیت ها به مدت  شمارش تعداد سلول
ان از چسبیدن سلول ها به کف، در ساعت برای اطمین 42
 انکوبه شدند،  %001و با رطوبت % 5 2OCانکوباتور 
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سپس تیمار بتولینیک اسید، سیکلودکسترین و تیمار 
های حاوی  تایی ول ، به هر ردیف سهTB نانوکمپلکس
 27و  84، 42بعد از سلول کشت شده انجام گردید. 
های هر به ترتیب به چاهک  TTMمیکرولیتر  02ساعت، 
ساعت در  4مدت ه پلیت افزوده شد، سپس هر پلیت ب
تاریکی انکوبه شده و در نهایت پس از خالی کردن پلیت، 
به هر ول اضافه و خوب  OSMDمیکرولیتر،  002مقدار 
مخلوط گردید. سپس جذب نوری چاهک ها توسط 
قرائت  redaeR azilE etalP  )ASU .xaF-tatS(دستگاه
توسط آزمون  SSPSاده از نرم افزار شد. داده ها با استف
مورد تجزیه  P>0/50و توکی در سطح  AVONAآماری 
 و تحلیل قرار گرفت.
 
 ها: افتهی
، CLPHاول تعیین مقدار دارو به روش   در مرحله
% 5با انجام محاسبات مشخص شد که در کمپلکس  و
میکروگرم و در  15نانوذره، مقدار بتولینیک اسید 
میکروگرم است. برخلاف  85ر آن %، مقدا01کمپلکس 
انتظار ما مبنی بر افزایش مقدار بتولینیک اسید در 
؛ میکروگرم گزارش گردید 75مقدار آن %، 51کمپلکس 
%، نتایج این 51لذا به دلیل تکرار مقدار کمپلکس 
 کمپلکس بر روی رده های سلولی گزارش نشده 
  2Rاست. رسم منحنی کالیبراسیون و تعیین مقدار 
عادله رگرسیون) به وسیله نرم افزار اکسل انجام (م
پذیرفت. پس از رسم نمودار با استفاده از معادله ی خطی 
مقدار بتولینیک اسید در  b + aerA × A =tnuomA
دست آمد. نمودار ه نانوکمپلکس های سیکلودکسترین ب
کروماتوگرام حاصل از تزریق بتولینیک اسید به  1 شماره
 اغلب برای ارزیابی دهد.  ان میرا نش CLPHدستگاه 
از سطح و برنامه آن  CLPHدستگاه  با استفاده از هااده د
سطح زیر منحنی یا زیر  که شود استفاده می منحنیزیر 
 .نیز به اندازه ذرات داخل ستون بستگی دارد پیک
 
 
 CLPH نی در روشکروماتوگرام حاصل از تزریق بتولينيک اسيد و تشکيل سطح زیر منح :1شماره  نمودار
 
) و 929Lهای نرمال ( فلاسک های حاوی سلول
) در روزهای اول تا پنجم پس از کشت 7FCMسرطانی (
 2 و 1تصاویر مورد مطالعه مورفولوژیکی قرار گرفتند. 
های مختلف نشان  ها را در زمان تغییرات مورفولوژی سلول
) نشان داد که 929L( بررسی سلول های نرمال .دهند می
نه های تیمار در روزهای اول، دوم و سوم هیچ گونه نمو
  5و  4تفاوتی با سلول های کنترل نداشتند. در روزهای 
ی کاهش سطح،  به علت افزایش تعداد سلول ها و به واسطه
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له در تمام فلاسک ها أتراکم سلول ها زیاد شده و این مس
 اما تغییراتی که نشان دهنده گرانوله شدن ؛قابل مشاهده بود
هسته و سیتوپلاسم، افزایش زوائد سیتوپلاسمی و واکوئله 
 های نرمال دیده نشد. روز در سلول 5شدن باشد، در این 
را در روز سوم در  929Lهای  سلول 1 شماره تصویر
 دهد. تیمارهای مختلف نشان می
 
        
 
        
 
 بت به نمونه کنترل در روز سوم کشت، در تيمارهای مختلف نس929Lهای  سلول :1شماره  تصویر
  ؛%01) TB: تیمار بتولینیک اسید (B ؛: نمونه کنترلA ؛شود تفاوت تکثیری میان نمونه کنترل و تیمارهای مختلف مشاهده نمی
 .اینورت میکروسکوپ 02Xبزرگنمایی  ؛%01: تیمار کمپلکس انکپسوله شده D ؛%01) DC: تیمار سیکلودکستران (C
 
در روزهای  7FCMهای  ررسی سلولمقایسه و ب
مختلف کشت تغییرات و تفاوت های بارزی از نظر 
سلولی و مهار تکثیر مورفولوژی نشان داد. مهار رشد 
به طور دسته جمعی یا منفرد با مورفولوژی ستاره ای 
شکل، تحلیل و کوچک شدن سلولی، افزایش اندازه 
واکوئل درون سلولی، کاهش سیتوپلاسم و پیگمانه 
ها و  مقایسه شکل دن هسته، از جمله این تغییرات بود.ش
 تغییرات ظاهری درون سیتوپلاسمی و هسته ای 
می تواند اثر  "TB نانوکمپلکس"د که تیمار دانشان 
های توموری داشته باشد.  سایتوتوکسیسیتی بر سلول
مقایسه مورفولوژی و تکثیر سلولی در فلاسک ها نشان 
کم شدن توقف تکثیر یا داد که در تیمارهای قندی 
ها  اما مورفولوژی سلول ها وجود ندارد، اجتماع سلول
 TB نانوکمپلکسو تیمار تحت تیمار بتولینیک اسید 
بسیار متغیر بود. به نظر می رسد قدرت نفوذ 
 ثیر أها و سپس ت درون سلوله ب TB نانوکمپلکس
از طریق مکانیسم درون سلولی از عوامل مهار رشد و 
های تیمار  سلول های توموری باشد. سلول عدم تکثیر
تغییرات واضحی از نظر  TB نانوکمپلکسشده با 
گرانوله شدن هسته و تخریب سیتوپلاسم نسبت به سایر 
که اثر  این نتایج همچنین امکان این دادند.تیمارها نشان 
ترکیب انکپسوله شده ممکن است به علت  ضد توموری
لیه سلول های سرطانی عوامل و ترکیبات موثر بتولین ع
نتایج  2 شماره تصویرباشد را افزایش می دهد. 
تغییرات مورفولوژیکی سلول های سرطانی را در نمونه 
 کنترل و تیمارها نشان می دهد.
 
 B A
 D C
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 در روز سوم کشت در تيمارهای مختلف در مقایسه با نمونه کنترل 7FCMهای  سلول :2 شمارهتصویر 
  ؛%01) TB: تیمار بتولینیک اسید (B ؛: کنترلA ؛گردد تفاوت تکثیر میان نمونه کنترل نسبت به تیمارهای مختلف مشاهده می
یافته در  ها و مورفولوژی تغییر کاهش تعداد سلول ؛%01: تیمار کمپلکس انکپسوله شده D ؛%01) DC: تیمار سیکلودکستران (C
 .اینورت میکروسکوپ 02Xبزرگنمایی  ؛ددتیمار انکپسوله شده مشاهده می گر
 
را  TTMنتایج تست  3و  2شماره  نمودارهای
(نتایج  دهد ساعت پس از کشت نشان می 27و  84
ساعته گزارش نگردید). نمودار تکثیر  42مربوط به پلیت 
ساعته نشان می دهد که بقای سلولی در  84سلولی 
ورت صه نسبت به کنترل ب %01و  %5نانوکمپلکس های 
کاهش یافته است. این کاهش پس  )P>0/50( داری معن
 3 دار است که در نمودار شمارهت نیز معنی ساع 27از 
 .)P>0/50( نشان داده شده است
 
 
 ساعت 84پس از  TTMنتایج حاصل از آزمون  :2 شماره نمودار
 .)P>0/50(دار است در تیمار انکپسوله شده معنی ول ها کاهش تعداد سل ؛مقایسه تکثیر سلولی نمونه های تیمار با نمونه کنترل
 B
 D C
 A
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 ساعت 27پس از  TTMنتایج حاصل از آزمون  :3 شماره نمودار
 .)P>0/50(کاهش تعداد سلول ها در تیمار انکپسوله شده معنی دار است  ؛مقایسه تکثیر سلولی نمونه های تیمار با نمونه کنترل
 
 :بحث
اثر ارزیابی این پژوهش با هدف بررسی و 
بتولینیک  یاسیکلودکسترین حامل بتولین  های کمپلسنانو
انجام شد. برای  929Lو  7FCM اسید بر روی رده سلولی
 های سرطانی و نرمال رشد داده شدند و این منظور سلول
رفولوژی و میزان تکثیر و بقای واز نظر م پس از تیمار
در این تحقیق با استفاده از سلولی بررسی گردیدند. 
، سعی یست تخریب پذیرزهای زیست سازگار و  ذرهنانو
و هم اثرات این  را افزایش دهیم TBهم محلولیت کردیم 
ترکیب را بر روی رده های سلولی نرمال و سرطانی 
بررسی کنیم و به این سوال پاسخ دهیم که ترکیبات ترپنی 
ثیر بیشتری دارد: حالت آزاد أدر کدام حالت بر سلول ها ت
 .TB لکس سیکلودکسترین حاوییا در نانوکمپ
در این تحقیق ابتدا با استفاده از تزریق بتولینیک 
رسم و  2Rنمودار کالیبراسیون  CLPHاسید و استفاده از 
دست آمد و سپس با استفاده از اطلاعات ه رابطه خطی ب
جای  TB، مقدار TB نانوکمپلکسمربوط به تزریق 
به گردید. گرفته در حفره ترکیبات سیکلودکسترین محاس
ها تحت تیمارهای  سپس تغییرات مورفولوژیکی سلول
های سرطانی  مختلف بررسی و مشخص شد که سلول
تغییرات مورفولوژی بیشتری  TB نانوکمپلکسثیر أتحت ت
های نرمال تغییرات  که در سلول نشان دادند، در حالی
نشان داد که  TTMدار نبود. همچنین نتایج سنجش ی معن
ها،  ، با توجه به نفوذ بیشتر به درون سلولTB نانوکمپلکس
داری بر روی تکثیر سلولی ی اثرات مهارکنندگی معن
ثیر دکسترین و أهای تحت ت که سلول دارد، در حالی
به تنهایی، مهار  TBهای تحت تیمار  همچنین سلول
کمتری را نشان دادند که نشان از اثر موفقیت آمیز 
مانعت از تکثیر و از بین بتولینیک اسید انکپسوله شده بر م
تغییرات همچنین  های سرطانی است. این بردن سلول
بیانگر آن است که در سطح مولکولی نیز بتولینیک اسید 
). یکی دیگر 12( میتواند سنتز اسید نوکلئیک را مهار کند
 از موارد فرآوری داروهای گیاهی، افزایش حلالیت 
 یک اسید هاست، به عنوان مثال مدتی است بتولین آن
ولی به دلیل  ،به عنوان ماده ضد سرطان معرفی شده
کاهش حلالیت آن در محیط آبی، هنوز توفیقات لازم 
جهت تبدیل شدن به یک داروی مفید را به دست نیاورده 
). بتولینیک اسید از جمله ترکیبات گیاهی است 2( است
که خواص درمانی متعددی برای آن ذکر شده و در طب 
). در طی سالیان اخیر 3( فراوان داشته است سنتی کاربرد
مطالعات و تحقیقات متعددی در زمینه های مختلف در 
ارتباط با بتولین و مشتقات آن صورت گرفته است. بعضی 
از این مطالعات در خصوص سنتز ترکیبات متعدد و 
مشتقات قابل حل در حلال های آلی و معدنی بوده و 
کیبات و مشتقات سنتز برخی فعالیت بیولوژیکی این تر
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ها را بر روی رده های متعدد و مختلف  شده و اثرات آن
و  miK، ر همین راستادسرطانی بررسی نموده اند. 
بتولین را بر روی چند رده سلول  ترکیباتهمکاران اثر 
سلول های سرطانی کلون، پروستات و  (از جمله سرطانی
یرات . آنان سعی کردند با تغیبررسی کردند )ملانوما
بتولینیک اسید  02شیمیایی در استخلاف کربن شماره 
حلالیت ترکیب را تغییر داده و نفوذپذیری این ترکیب را 
ها افزایش دهند. بنابراین موقعیت کربن  درون سلوله ب
و تغییرات آن کاندیدی برای افزایش حلالیت  02شماره 
 .)22( درون سلول گردیده و نفوذپذیری بتولینیک اسید ب
اثر ضد سرطانی  به مطالعه و همکاران eejrehkuM
مشتقات بتولینیک اسید بر روی چندین رده سلول سرطانی 
مشتقات بتولینیک ضدرگزایی  و همچنین فعالیت پرداخته
. آنان ابتدا مشتقات اسیل، برومو و اسید را گزارش کردند
دی برومو بتولینیک اسید را سنتز و سپس میزان فعالیت 
شده را بر روی نه رده سلول سرطانی مورد  ترکیبات سنتز
ها نشان داد که بعضی از  بررسی قرار دادند. نتایج آن
های سرطانی نشان  مشتقات اثرات موثرتری بر تکثیر سلول
ها ارتباط میان ساختار ترکیب با میزان  دادند. بنابراین آن
 .)32( فعالیت ترکیب را گزارش کردند
 ه دلیل اهمیتبو همکاران  eihtuaGهمچنین 
آن با استخراج بتولین، خواص فارماکولوژیکی و پزشکی 
ترکیبات تری ترپنی از گونه های مختلف درخت بتولا  و
محلولیت و گلیکوزیلاسیون این ترکیبات، قصد افزایش 
ند. آنان با توجه به محلولیت ضعیف ترکیبات را داشت این
ترکیب بتولینیک اسید در آب که مانع فعالیت طبیعی این 
است، اقدام به افزایش واحدهای گلیکوزیدی متنوع به 
 ortiv niبتولین و مشتقات آن کردند. سپس در محیط 
ها را بر روی سه رده  خواص سایتوتوکسی سیتی آن
ها نشان داد که بر اساس  سلولی بررسی کردند. نتایج آن
افزایش نوع واحد قندی و همچنین مکان آن در ترکیبات 
 یزان افزایش یا کاهش فعالیت بر علیه سنتز شده، م
 sotnaS از طرفی .)42( های سرطانی متفاوت است سلول
و  بتولین و همکاران اقدام به سنتز مشتقات ایمیدازولی
، اثر ها رفتار آنتا علاوه بر بررسی  ندنمود بتولینیک اسید
رده سلولی سرطانی نیز  داین ترکیبات را بر روی چن
ها نشان داد که بعضی از ترکیبات  . نتایج آنبررسی کنند
میکرومول نشان دادند.  2کمتر از  05CIساخته شده 
 بنابراین ارتباط بین ساختار ترکیبات و میزان فعالیت آن 
. تیم )2( بر روی رده های سلولی گزارش گردید
و همکاران استخراج مواد موثر از پوسته  naeleheD
ر داده و خلوص را مورد هدف قرا hcirBدرخت 
های  ترکیبات استخراج شده را با استفاده از روش
در  RMNو  namaR، اسپکتروفتومتری SM-CLPH
اثرات  ortiv niاندازه گیری کردند. سپس در % 09حدود 
 مهارکنندگی ترکیبات استخراج شده را بر روی 
، کارسینومای )134A(های سرطانی پوست  سلول
هلا مورد بررسی قرار  های ، و سلول)0872A(تخمدان 
داده و میزان سیتوتوکسی سیتی آن را گزارش کردند. 
تمام ترکیبات استخراج شده خاصیت ضدتکثیری بر روی 
و  inajjiT). همچنین 52( سل لاین های سرطانی نشان داد
 musebo muinedAهمکاران با توجه به خصوصیات گیاه 
ی و مواد از خانواده خرزهره، با استفاده از ترکیبات آل
موثره نفتی، ترکیباتی را از پوست ساقه این گیاه استخراج 
و اسپکتروفتومتری نشان  RMNکرده و با استفاده از روش 
دادند بیشترین مواد موثره در ترکیبات استخراج شده 
منتظر  RMNبتولین بود. ترکیبی که با توجه به داده های 
 hcirBجز درخت ه آن بودند. بنابراین گزارش کردند ب
(توس) این خانواده نیز می توانند به فراوانی حاوی بتولین 
). محققان دیگری مشتقات استیلیک کربن های 62( باشند
بتولین را سنتز کرده و با هدف افزایش حلالیت و  3-6
 نفوذپذیری درون سلولی، تمام ترکیبات سنتز شده را 
یز ها ن بر روی سلول های سرطانی بررسی کردند. نتایج آن
نشان داد ترکیبات جدید مشتق شده در استخلاف های 
کربن بتولین اثرات سایتوتوکسی سیتی بهتری نسبت به 
 کلورکتالبر روی سلول های آدنوکارسینومای  بتولین
و  883P)، و رده های سلولی MEC( )، لوکمیا707WS(
گونه که  همان). 72( سرطان سینه نشان دادند D74T
دلیل حلالیت کم ه دهد، ب ان میمطالعات گزارش شده نش
بتولین و بتولینیک اسید در محلول های آبی، محققان 
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سعی در ایجاد تغییر در ساختمان آن و افزایش حلالیت، 
 نفوذپذیری، پایداری و همچنین افزایش اکتیویته آن 
با وارد کردن  سعی شده است داشته اند. در این تحقیق 
و نفوذپذیری ترکیب  درون نانوذره میزان حلالیته ب TB
ر روی درون سلول افزایش داده و اثرات آن را به را ب
همچنین با توجه به  .سلول های سرطانی بررسی گردد
مطالعات انجام شده در سیکلودکسترین ها به عنوان حامل 
و همچنین سیکلودکسترین  2E/Bدارویی پروستاگلاندین 
 رسد امروزه به نظر می ،β پیروکسیکامحاوی قرص 
های  استفاده از سیکلودکسترین ها به عنوان مولکول
ترین  . از مهم)82( دارورسان همچنان رواج داشته باشد
 زمینه های دیگری که نانوکپسول سیکلودکسترین در 
می توان به مواردی همچون  ،ها کاربرد دارد آن
 داروسازی، اغذیه و موادغذایی، وسایل آرایشی، 
ی اشاره کرد. همچنین مدل های آنزیمی و کاتالیست
کاربرد این نانوکپسول ها در زمینه هایی مثل بهبود فعالیت 
لکول مهمان، ثبات بخشیدن به مواد خیلی وشیمیایی م
فرار، بهبود حلالیت مواد آب گریز با حلالیت کم در آب 
با توجه به ، از طرف دیگر). 03،92( و ... نیز فراهم است
بتولینیک اسید در مهار  که تحقیقات انجام شده اثبات این
رشد واریته های مختلف سلول های سرطانی اثر بازدارنده 
اما  ه تحقیقات بیشتر و جامع تری دارد،دارد یا خیر نیاز ب
نشان  ortiv niدر سنجش سایتوتوکسیسیتی به صورت 
داده شد که بتولینیک اسید می تواند رشد و تکثیر سلولی 
در سلول های توموری و همچنین سنتز اسید نوکلئیک را 
مهار کند که این نتایج با نتایج بدست آمده در تحقیق 
 رسد بنابراین به نظر می .)12( حاضر نیز مطابقت دارد
ترکیبات ترپنی که منبعی از عوامل ضد توموری هستند و 
تواند به عنوان  نیز ترکیبات استخراج شده از گیاهان می
ا توجه کارآیی برخی منابع جدید دارویی مطرح شده و ب
زیاد نانوکپسول های سیکلودکسترین، امید زیادی برای 
 .کشف داروهای جدید باشند
 
 :یریگ جهینت
بر اساس مطالعه انجام شده در پژوهش حاضر بر 
روی سلول های طبیعی و سرطانی، مشخص گردید که 
قادر است مورفولوژی و بقای  TBنانوکمپلکس حاوی 
داری نسبت به ی معن صورته های سرطانی را ب سلول
این نتیجه همراه با  ثیر قرار دهد.أتیمارهای دیگر تحت ت
نتایج دیگر مربوط به فعالیت های درمانی بتولینیک اسید 
علیه برخی از بیماری ها، شواهد مستدلی هستند که 
سیکلودکسترین و نانوذره ها می تواند عامل مفیدی در 
 .باشدسیستم دارورسانی و در ارتباط با سرطان 
 
 ی:و قدردان تشکر
، 813این پژوهش نتیجه ی طرح تحقیقاتی شماره 
مصوب معاونت پژوهشی دانشگاه آزاد اسلامی است. 
بدین وسیله از کلیه همکاران و همچنین آزمایشگاه تحقیق 
و تکوین جانوری و نیز مدیریت گروه زیست شناسی 
 .گرددتشکر و قدردانی می 
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Background and aims: Production and synthesis of new phitochemical drugs against diseases 
such as cancer are the important efforts that happened recently. Triterpens compounds are 
important in biological and pharmacological properties, but because of low solubility in aqueous 
solutions, are less considered. Cyclodextrins as natural nanocapsules are comprised of glucose 
units. One of the characteristics of them are create complex with hydrophobic guest molecules in 
nanopores its. In this study it was tried to provide betulinic acid combined with cyclodextrin and 
nanocapsules containing medicines and its effect on cancer cell line MCF7 was examined. 
Methods: In this experimental study, first 5, 10 and 15% cyclodextrin solutions were prepared 
and combined with an equal amount of betulinic acid and then was stirred for 24 hours by rotary 
devices. Then, by HPLC, betulinic acid value was calculated for each concentration. Then 
normal and cancer cell lines were prepared and were divided in the control group, treated with 
CD, treatment with betulinic acid, and treated with nanocapsules containing BT. The cell 
morphology, cell proliferation and cell survival rate were studied. Results by SPSS software 
ANOVA and t-test at P<0.05 were analyzed. 
Results: The results of HPLC showed that BT amount is 51 micrograms in 5% of solution, 58 
micrograms in 10% of solution and 57 micrograms in 15% of solution. The results of 
morphology and cell survival showed that the nanoparticles containing BT compared to other 
treatments have inhibitory effect on the proliferation of cancer cells (P<0.05). 
Conclusion: Using cyclodextrin nanocapsules can be increased solubility of insoluble 
compounds and it can be used as a drug delivery system and increase the solubility of the drug. 
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